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論文内容要旨
 最近内 分泌学の進歩と共に 乳腺症及 び乳癌 と性ホルモン代謝と の関係に就ても攻究 されつ、あ
 るが, その報告の多くは少数例に就ての検索で, 比較的多数例に就ての系統的な概察は少く, 特
 に乳腺症の病変進展度と性ホルモン代謝との関係に就ての報告は殆んどない. 教室では従来手術
 剔出乳腺症に就て詳細な病理組織学的研究を行って来たので, 著者は之等の成績を基礎に, 乳腺
 症及び乳癌に於ける尿中 Estrogen 排泄状態を1月経周期に亘り観察し, 之と乳腺症に於ける組
 織像特に病変進展度と尿中 Estrogen 排泄状態との関係を検討 した.
             検査材料並びに方法
 検査症例 当教室で手術し, 組織学的に確認,された乳腺症 33 例, 乳癌 26 例及び対照群とし
 て乳腺疾患、のない外科、書、者 14 例 (閉経前8例, 閉経後6例) の尿中 Estroge11 を測定した.
 測定方法 尿中 Estroge11 定量法としては本学産婦人科教室鈴木氏法に従って, Estroge11 を
 抽出し E!utioll a1)30rptioll chrom乳tGgraphy にて estrolle, estradio/, estriし)1 に分割, 夫々の
 分別を Kob2r 反応による比色法で定量した.
実験成績
 1 対照群に於ける尿中 Estrogen 排泄状態.
 月経正順なる 朗経前対照 群8例に於ける月経周 期間の尿中 Estrogell 排泄状態は第i図の如く
 Estro9∋11 値は月経終了後,上 り7 El 頃までは IL8～32.2 γ/24h であったが, 7 Ei 日頃より増加
 し始めて, 次の月経前 14～16 日頃に増加の第1の山, 最高値 65・1～79.8 γ/24h を示した、 併
 しその後再び Estrogen 値は 15、0～33.2γ/24h に減少 し, 次の月経前 4～7 EI 頃に第2の増加
 の1.h, 最高値 42.1～77.8γ/24h を示した. その後再度排泄値は 17・9～27・5γ/24h に減少して
 次の月経期に入った. 即ち閉経前対照群では月経前 14～16口の排卵期と月経前 4～7日の黄体完
 成期に排泄値は上昇し2層性のピークを示 した、 併し排泄値は症例によ り, 又同一症例でもかな
 り変動が見られたが, ピーク時には 60～80γ/24h., ピーク時以外には月経直後を除き大半が 20
 ～ 40 γ/24h α)間を動揺していた. 閉経後対照群6例に於ける尿中 Estroge11 排泄状態は第 2 図
 の如く, 2層性ピークを欠き, 又日々の排泄値は 50 才台では 1L4～36・1 γ/24h・, 60 才台では
 9.7～ 27.9γ/24h., 70 才台では 3、1～ 27・9γ/24h であった.
 II 乳腺症患、者に於ける.尿中 Estrogm 排泄状態.
 閉経前 乳腺症 31 例 の月 経周期に於ける 尿中 Estrogen 排泄状 態 は, i) 対照 群に見 ら れた様 な
 2層・「生ピークを示せる A 群と, ii) 2層性ピークを欠く不規則な排泄曲線を示した B 群に大別さ
 れた.
 1) A群 15 例に於ける尿中 Estrogell 排泄状態 A群 15 例中5例では, 排泄曲線は第3図
 の如く2層性ピークを示 し, ピーク時の Estroge11 最高値は 53・6～76・5γ/24h・ ピーク時以外
 の値は 8.9～34.5γ/24h., で, 排泄曲線及び排泄値共に全く正常であった・ 次の4例では・ 排泄
 曲線は第4図の如く2層性ピークを示すも, ピーク時 Estrogen 最高値は 86・9～ 995 γ/?4h
 ピーク時以外の値は 15.8～50.9γ/24h で, ピーク時及びその他の時期から推察して排泄値が対
 照値より高値であった. 即ち之等4例では排泄曲線は正常であるが, 日々の排泄が高かった・ 残
 りの6例では排泄曲線は第5図の如く2層性ピークを示すも, ピーク時 Estreg3n 最高直は 3LO
 ～46.8γ/24h., ピーク以外の値は 4.7～22.6γ/24h で, ピーク時及びその他の時期から推察し
 て排泄値が対照群より低価であった. 即ち之等6例では排泄曲線は正常であるが, 日々の排泄値
 が低かった.
 以上A群 15 例は Estro9・n 排泄値が, i) 対照群と同様であった5例 (A⊥ 群), ii) 高かった4
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 例 (A2 群), iii) 低かった6例 (A3 群) に細分された.
 2) B群 16 例に於ける尿中 Estroge11 排泄状態 B群 16 例中5例では排泄曲線は第6図の
 如く2層性ピークを欠き, 日々の排泄値は 17・2～67、2γ/24h と変動が激しいが, 大部分は 30～
 50γ/24h. で対照群のピーク時以外の値と比較し稍々高い値を示していた. 残りの 11 例では排
 泄曲線は第7図の如く, 2層性のピークを欠き, 日々の排泄値は 2、8～423γ/24h. で, かなり
 の変動が見られたが大部分は 20γ/24h. 以下で, 対照群のピーク時以外の排泄値よりも低かっ
 た. B 群 16 例も Estro畠e11 排孝1量値が, i) 対照群のピークII寺以外の排泄値より稍々高かった5例
 (B、群) と, ii) 低かった 11 例 (B2 群) に細分された,
 閉経後乳腺症2例では, 排泄曲線は閉経後対照群同様 2層性ピークを欠き, 日々の排泄値も
 7・4～37・1γ/24h・ で, 大部分は 10～30パ24h. の値を示し, 閉経後対照群と略同様であった.
 以上閉経前乳腺症 31 例では全く正常と思はれるものは5例に過 ぎず, 26 例に排泄異状が認
 められ, 排泄曲線に2層性ピークを欠くもの, 排泄値の高いもの或は低いもの等, 乳腺症の大部
 分には種々の型の尿中 Estroge11 排 泄異常が認められたが, 乳腺症に特有 な異常型と云うものは
 見られなかった.
 III 乳腺症組織像, 特に病変進展度と尿中 Estroge11 排泄状態との関係.
 乳腺症 33 例の病変進展度は, 結合組織増殖程度, 腺実質の増殖r生及び萎縮性病変の出現状態
 を基準にして, 初期乳腺症6例, 開花期乳腺症 18例, 萎縮期乳腺症9例に大別された. 之等乳
 腺症進展度別に尿中 Estrogell 排泄状態を閉経前 31 例に就て見ると, 初期乳腺症6例中5例は
 排泄曲線及び排泄値共に正常の A、 群で, 排泄異常の認められた 1例は2層性ピーク を示すも排
 泄値の低い A3 群であった. 之に対し開花期乳腺症 17 例は2層性ピークを示したA群8例, 不
 規IU!な排泄曲線を示した B 群9例に分けられた. A 群8例は排泄値の高い A2 群4例, 低い A3
 群4例で, B 群9例は排泄値の稍々高い B1 群5例, 低い B豊 群4例であった. 萎縮期8例中
 7例はピークを欠き.且排泄値の低い B! 群で, 他の1例はピークを示すも, 排泄値の低い A3 群
 であった. 尚閉経後 2 例の病変進展度は開花期及び萎縮期乳腺症であったが, 前述の如く尿中
 Estrogell 排泄状態は何れも閉経後対照群と同様であっ た、
 次に乳腺症の癌化と最も密接な関係にある乳 嘆様以上の上皮増殖を伴った乳腺症 10 例は, 乳
 腺症の進展度と尿中 Estroge11 排泄状態より, 開花期 A2 群4例, 開花期 A3 群1例, 間花期 B1
 群2例, 開花期 B2 群1例, 萎縮期 B2 群2例に分けられた. 尚之等 10 例中2例に癌性変化が
 認められたが, 之等は排泄状態より A2 群1例, B1 群1例に分けられた.
 之を要約するに, 乳腺症諸病変の未だ完備せぬ初期乳腺症は尿中 Estrogm 排泄状態に著変は
 なかったが, 乳腺症諸病変の略完備せる開花期例では排泄曲線にピークを示すものと欠くものが
 見られ, 排泄値の高いもの低いもの等極めて多様な排泄異状を示 し, 一定の傾向が見られなかっ
 た. た 』“開花期中排泄値の高かった9例中6例に乳嚇様以上の高度上皮増殖が見られ, うち2例
 には癌性変化が認められた. 一方乳腺全体として Fibromatoris 乃至之と類似の組織像を呈した
 萎縮期例では殆んどが排泄曲線にピークを欠き, ■目.排泄値も低 く, 卵巣機能の低下が予想された.
 IV 乳癌患者に於ける尿中 Estroge11 排泄状態
 閉経前乳癌患、者 17 例の尿中 Estroge11 排泄状態は乳腺症同様, 2層性ピークを示せる A 群5
 例と, 不規則な排泄曲腺を示した B 群 12 ・例に大別された. A群5例の排泄値はピーク時 30.1
 ～492γ、/24h. ピーク時以外 2.9～293γ/24h. で, 排泄値の低い A3 群であった (第8図) B群
 12 例中2例では排泄値は 203～62・5γ/24h. で大部分 30～δ0γ/24h. の間を示し, 対照群より
 稍々高かったが (銘9図) 残りの 10 例では排泄値は 4・5～47・8γ/24h. で大部分が 20 γ/24h 以
 下を示 し, 対照群より低値であった (第 10 図) 閉経後9例の尿中 Estroge11 排泄状態は閉経後
 対照群同様, 不規則な排泄曲線を示し3例では 排泄値は大体 10～30γ/24h・ で略正常値を示し
 ていたが (第 11 図), 他の6例では排泄値は大部分が 10γ/24h. 以下の低値を示していた (第 12
 図). 尚乳癌 26 例のうち乳腺症を合併せる乳癌8例の Estroge11 排泄状態は, ピークを示し日々
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 の排泄値の低、.・ A3 群1例と, 不規則な排泄曲線を示し排泄値の稍々高かった B、 群1例を除い
 ては, ピークを欠き且排泄値の低い B2.群であった.
 以上乳癌愚老の尿中 Estrogen 排泄状態は閉経前でも2層性ピークを示すものは少く, 排・泄値
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 関係のあることが知られて居り, 之等疾患に於ける尿中エス ト・1ゲン排泄状態に就ての報告も
 少くない。 併しその報告の多くは小数例に就ての検索で, 乳腺症では尿中エスト・一ゲンが減少
 するもの, 正常であるとするもの, 上昇するとするもの等種々である。
 かくの如く, 種々の成績が得られる原因として, 1) エストローゲン測定法は複雑, 且測定者
 によって方法が異って居 り, 2) 婦人に於ては周期的変動があそ)ため, 月経周期に亘って系統的
 な測定が必要であるにも拘らず, 数回間歇的に測定した成績で判定し, 3) 更に乳腺症は一方に
 於ては乳腺組織の退縮が起ると同時に, 他方に於ては乳腺上皮及び結合織の増殖が現はれ, その
 組織像は初期のものから萎縮期のものまで, 非常に多種多様で, 小数例の検索ではあらゆる病変
 進展度の乳腺症に就て充分な検討が不可能であるためなどである。
 著者は之等の点に注目 し, 乳腺症患者の尿中エストローゲンを月経周期に亘って連日亦は隔日
 に測定し, 詳細な病理組織学的検索によって, 之等乳腺症の病変進展度を初期, 開花期, 萎縮期
 の3期に分け, 夫々に於ける尿中エストローゲン排泄状態を観察した結果, 乳腺症の進展過程と
 尿中エスト・一ゲンとの間には, 次の如き明瞭な関係のあることを明かにした。
 乳腺症患者の尿中エストローゲン排泄状態を排泄曲線及び排泄値の両面から検討すると, 先づ
 銘1に乳腺症では排泄曲線に対照群に見られる如き2層性ピークを続くも σ) が半数以上に認めら
 れたことである。 第2には非泄値は高いもの, 正常の 4) の, 低いものがあって, 一見不定の如き
 観を呈したことである。
 然 し尿中エス トローゲン排泄状態を乳腺症進展度別に検討すれば, 乳腺症の進展過程と共に排
 泄随の変化が認められ, その過程には2っの方向のあることが明白となった。 即ち初期乳腺症で
 は尿中エスト・一ゲン排泄状態は正常であるが, 協同研究者野沢の尿中 17-KS 排泄状態と対比
 する と, 17-1〈S 値の低下によ る相対的エス トローゲン過剰状態が 乳腺症の発生を促すものと考
 えられ, 変病の進んだ開花期乳腺症では排泄値の低下, 即ち卵巣機能の低下と共に, 乳腺症の諸
 病変に移行するものと, エストローゲン増加の著明な例では上皮増殖が旺盛とな り, 終には癌に
 まで進展する可能性のある2つの方向に別れることが注目された。 以上の成績よ り, エストロー
 ゲン泄排値の高い乳腺症には男性ホルモンを与へ, 両性ホルモンのバランスを正常にするか, 癌
 性変化を来す恐れがあるので乳腺摘出術を施行することが望ま しいと云う治療方針が得られた。
 一方 乳癌患者の尿中エス トローゲン排泄状 態は2層 ピーク を欠き 且排 泄値は正常或 は低値のも
 のが多かった。 然しながら 乳腺症初期癌化例では 尿中 エス トローゲンの増加が認められた事か
 ら, 当然成熟乳癌でも増加例の多いことが予想されるにも拘らず, 低下例の多かったことは, 乳
 癌ではエス トローゲンと関係のないも 0) が多いと結論さ れ,た。
 以上本論文は乳腺と尿中エストローゲンの関係を病変進展度と比較分析 し, 両者の関係を明かに
 したもので, この領域に貢献する所大である。
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